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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Expression pattern of EYA4 in the common marmoset (Callithrix  jacchus) 
     cochlea 
     （コモンマーモセット蝸牛におけるEYA4発現パターンの検討） 
 
 
  本論文ではeye absent homolog 4（以下EYA4）遺伝子変異関連難聴の霊長類内耳にお
ける病態を解明することを目的とし、コモンマーモセット内耳におけるEYA4の発現部位
の検討を行った。 
 審査ではマーモセットとマウスの内耳におけるEYA4発現量の差が、共通の抗ヒト
EYA4抗体を用いた免疫染色により評価されているが、特にマウスにおいて陰性の細胞種
が多いことからも、単に抗体の種交差性を反映しているだけである可能性が指摘され
た。両者の比較は論文査読過程で要求された実験で、結果の解釈としてその可能性は十
分に有り得ると回答された。他方、マウスの内耳検体で本抗体染色はs/n比も良く染色さ
れ既報のin situ hybr idiza tionの結果と比較し発現部位に矛盾はないことも述べられた。ま
た、組織の脱灰時間はマウスでは2週間、マーモセットでは4週間で行ったが、論文査読
過程でマウス染色の記載が割愛されたため論文の方法の項では4週間とのみ記載されたこ
とが述べられ、この記載につき訂正が推奨された。EYA4タンパク質の相同性を問われ、
ヒト対マーモセット95.7％ ヒト対マウス92.0％と回答された。表現型の種差を問われ、
ノックアウトマウスでは顔面骨発生異常に伴う耳管狭窄症から滲出性中耳炎を来すと回
答された。ヒトでホモ接合体の変異はあるか問われ、これまでに報告はないと回答され
た。ヒト側頭骨での検討を問われ、死後4時間以内の固定と半年間の脱灰期間のため現実
的には難しいと回答された。SIX1関連難聴について問われ、Branchio-oto-renal（BOR）
症候群とEYA1の関連を回答された。EYA4を主題とした理由を問われ、難聴外来のスク
リーニングにて複数のEYA4遺伝子変異を同定したためと回答された。EYA4変異と表現型
の関連については難聴の程度と変異の型には関連がないが、既報症例によれば、張型心
筋症を伴う患者のEYA4変異は、伴わない患者の変異に比較してよりN末端側にて終止コ
ドンとなる短縮型変異である傾向を認める と回答された。iPS細胞研究の前に本研究を
行った利点を問われ、患者由来iPS細胞から優先的に有毛細胞と支持細胞に誘導すべきで
あることを明らかにした点と回答された。EYA4変異症例の拡張型心筋症の有無を問わ
れ、2例とも拡張型心筋症はない回答された。細胞死を来す機序を問われ、内耳では酸化
ストレスへの脆弱性のためと推測すると回答された。今後iPS細胞での検討事項を問わ
れ、核内移行障害、細胞周期の変化、酸化ストレスへの脆弱性の有無などを検討したい
と回答された。内耳のmRNAの発現を確認するべきではないかと問われ、当初はRT-PCR
を行ったが確認できず、他の方法としてin situ hybr idiza tion があるがマーモセット内耳で
は極めて困難と回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、霊長類内耳のEYA4の発現部位を明ら
かにし、病態解明の手がかりを得たという点で有意義な研究であると評価された。  
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